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O worin R 1 Hydroxy oder verestertes Hydroxy ist, sowie Amide und Schiff r sche Basen davon haben antivirale 
^ Wirksamheit und sind zur Behandlung oder Prophylaxe von viralen. msbesondere retroviralen infektionen, 
HJ wie Visna und HIV-lnfektionen, verwendbar. Sie konnen ausgehend von entsprechenden 3'-hydroxylierten 
Verbindungen hergestellt werden. 
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Pyrimidlnderivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate der Formel 




I 



worin R 1 Hydroxy Oder verestertes Hydroxy ist 
sowie Amide und Schiffsche Basen davon. 
20 Diese Verbindungen haben wertvolle pharmakofogische Eigenschaften. Insbesondere haben sie antivi- 
rale Wirksamkeit und konnen zur Behandlung oder Prophylaxe von viraJen, insbesondere von retroviralen 
Infektionen, wie Visna und HIV-lnfektionen, verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die weiter oben definierten Verbindungen an sich sowie zur Verwen- 
dung als therapeutisch aktive Substanzen; ein Verfahren zur Hersteilung dieser Verbindungen. Medikamente 
25 auf der Basis dieser Verbindungen und die Verwendung dieser Verbindungen in der Kontrolle oder 
Vorbeugung von Krankheiten, insbesondere in der Behandlung oder Prophylaxe von viralen Infektionen oder 
fur die Hersteilung von Medikamenten fur die Behandlung oder Prophylaxe von viralen Infektionen. 

Die veresterten Hydroxygruppen R 1 konnen herkommliche veresterte Hydroxygruppen sein, z.B. 
Alkanoyloxygruppen, wie Acetoxy, Propionyloxy oder Butyryloxy; Aroyioxygruppen, wie Benzoyloxy oder 
30 substituiertes Benzoyloxy z.B. p-Toluoyloxy oder p-Chlorbenzoyloxy. Amide der Verbindungen der Formel 1 
sind an der 4-Aminogruppe mit einer herkommlichen Acylgruppe, wie einer Alkanoylgruppe. z.B. Acetyl, 
Propionyl, Butyryl oder Pivaloyl einer Aroylgruppe, z.B. Benzoyl, oder einer von einer Aminosaure 
abgeieiteten Acylgruppe. z.B. Glycyl, Alanyl oder Lysyl, gebildet. Schiffsche Basen der Verbindungen der 
Formel I werden an der 4-Aminogruppe mit herkommlichen Aldehyden oder Ketonen, wie Benzaldehyd, 
35 oder mit Dimethylformamidacetal gebildet. 

Das 1-(2,3'-Dideoxy-2-fluor-b-D-arabinofuranosyl)cytosin (im folgenden DFAC) ist eine besonders 
bevorzugte Verbindung der Formel I. 

Nach dem Verfahren der vorliegenden Erfindung werden die oben genannten Verbindungen dadurch 
hergestellt, dass man 
40 (a) die 3-Hydrcxygruppe aus einer Verbindung der allgemeinen Forme! 
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worin R 10 verestertes Hydroxy ist. 
abspaltet und gewunschtenfalls im erhaltenen Produkt die veresterte Hydroxygruppe in die Hydroxygruppe 
umwandelt Oder 

(b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 verestertes Hydroxy ist. eine Verbindung 
der Formel I, in der R 1 Hydroxy ist, verestert, oder 

(c) zur Hersteilung eines Amids oder einer Schiffschen Base einer Verbindung der Formel I, eine 
erhaltene Verbindung der Formel I in ein Amid Oder in eine Schiff'sche Base umwandelt. 

Die Abspaltung einer 3 -Hydroxygruppe aus einer Verbindung der Formel I! nach der Verfahrensvarlante 
(a) kann man dadurch bewerkstelligen, dass man zuerst eine solche Verbindung der Formel II in den 
entsprechenden Sulfonsaureester, wie das Mesylat, durch Behandlung mit einem Sulfonsaurehalogenid, wie 
Methansulfonylchlorid, zweckmassig in Gegenwart eines saurebindenden Mitteis, insbesondere eines tertia- 
ren Amins. wie Pyridin, und bei niedriger Temperatur, z.B. 0-5* C, umwandelt. Den so erhaltenen Sulfonsau- 
reester kann man dann in das 3 -Jodid in an sich bekannter Weise umwandeln, z.B. durch Behandlung mit 
einem Alkalimetalljodid. wie Natriumjodid, in einem geeigneten Medium, wie einem aliphatischen Keton. z.B. 
Aceton oder 2-Butanon, bei erhohter Temperatur, vorzugsweise bet Ruckflusstemperatur des Gemisches. 
Das entstandene 3 -Jodid kann dann in die erwunschte Verbindung der Formel I, in der R 1 verestertes 
Hydroxy ist, uberge fuhrt werden durch Hydrierung in Gegenwart eines Palladiumkataiysators. In einer 
Variante kann man das 3 -Jodid mit Tributylzinnhydrid in Gegenwart eines freie Radikale erzeugenden 
Mitteis. z.B. Azobisisobutyronitril, zweckmassig in einem inerten organischen Losungsmittels, wie einem 
arornatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol Oder Toluol, und bei erhohter Temperatur, z.B. etwa 60-90 *C, 
in die erwunschte Verbindung der Formel I, in der R 1 verestertes Hydroxy ist. umwandeln. 

Eine weitere Methode zur Abspaltung der 3 -Hydroxygruppe aus einer Verbindung der Formel II besteht 
darin, dass man zunachst eine solche Verbindung mit Phenylthionochlorformiat, zweckmassig in einem 
inerten organischen Losungsmittel, wie Acetonitril, in Gegenwart eines saurebindenden Mitteis, wie eines 
tertiaren Amins, z.B. Pyridin oder 4-Dimethylaminopyridin, und bei etwa Raumtemperatur zur entsprechen- 
den 3 -O-Phenoxythiocarbonyl-Verbindung umwandelt. Eine solche Verbindung kann man dann in die 
erwunschte Verbindung der Formel I, in der R 1 verestertes Hydroxy ist, durch Behandlung mit Tributylzinn- 
hydrid in Gegenwart eines freie Radikale erzeugenden Mitteis in zur weiter oben beschriebenen Methode 
analoger Weise umwandeln. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform dieser Methode wird die Verbindung der 
Formel il vor der Reaktion mit Phenylthionochlorformiat an der 4-Aminogruppe acyliert Bei dieser Ausfuh- 
rungsform ist das nach der Behandlung mit Tributylzinnhydrid erhaltene Produkt ein der Verbindung der 
Formel I, in der R 1 verestertes Hydroxy ist, entsprechendes Amid. 

Die Umwandlung der veresterten Hydroxygruppe R 1 in eine Hydroxygruppe kann man in an sich 
bekannter Weise durchfuhren, z.B. durch Behandlung mit einer gesattigten Ammoniakiosung in einem 
Alkanol, z.B. Methanol. Falls das Produkt eine Acylaminogruppe in 4-Stellung enthalt, kann diese Gruppe 
gfeichzeitig in eine Aminogruppe umgewandelt werden. 

Eine Verbindung der Formel I, in der R 1 Hydroxy ist, kann nach der Verfahrensvariante (b) in eine 
Verbindung der Formel I, in der R 1 verestertes Hydroxy ist, verestert werden. Diese Veresterung kann man 
in an sich bekannter Weise durchfuhren, z.B. durch Behandlung des Hydrochlorids einer Verbindung der 
Formel I mit einem geeigneten Saurehalogenid in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Dimethyl- 
formamid. 
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Inkubation bei 37' C in einer feuchten 5% CO2 enthaltenden Atmosphare werden die Kulturen zentrifugiert 
EiP a!iC|U0t6 r TpM d*?S Ueb6 r St?.nd<?S wird* ?o!ub»l|$!6rt ,,n d e'nanry Antigenahfannvfirsiirh 1 intp.rwnrfen 1 inter 
Verwendung eines primaren Antiserums mit besonderer Reaktivitat gegen virales Protein 24 und eines 
Meerrettich-Peroxidase-Detektionssystems. Die Farbenerzeugung wird spektrophotometrisch gemessen und 

5 in Abhangigkeit der Konzentration der Testsubstanz dargestellt Die einen 50%igen Schutz erzeugende 
Konzentration (IC50) wird ermittelt. in diesem Test hat DFAC ein IC50 von 1 uM. 

Die Pyrimidinderivate der vorliegenden Erfindung konnen in Form pharmazeutischer Praparate, die 
diese Verbindungen zusammen mit einem vertraglichen pharmazeutischen Trager enthalten als Medika- 
mente verwendet werden. Diese Praparate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Hartgelatine- 

w kapseln, Weichkapseln, Losungen, Emulsionen Oder Suspensionen, oder parenteral z.B. in Form von 
Injektionslosungen, verabreicht werden. 

Die weiter oben erwahnten Trager konnen pharmazeutisch inerie, anorganische oder organische 
Materialien sein. Beispiele von Trager fur Tabletten, Dragees und Hartkapseln sind Lactose, Maisstarke 
oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder Salze davon. Beispiele von Trager fur Weichkapsein sind 

75 pflanziiche Oe!e, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole. Beispiele von Trager fOr die Herstellung 
von Losungen oder Sirups sind Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. Beispiele von 
Trager fur Injektionslosungen sind Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerol und pflanziiche Oele. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen auch herkommliche pharmazeutische Hilfsmittei enthalten, wie 
Konservierungs-, Solubilisierungs-, Stabilisierungs-, Befeuchtungsmittel, Emulgatoren, Sussmittei, Farb- 

20 oder Riechstoffe. Saize zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxida- 
ntien. Sie konnen auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten. 

Die Dosierung, in der die Pyrimidinderivate der vorliegenden Erfindung verabreicht werden konnen, 
kann nach oben und unten in Abhangigkeit von Faktoren, wie der einzeinen zu verabreichenden Verbln- 
dung, der Schwere der zu behandelnden Erkrankung und dem Zustand des Patienten, variiert werden. Die 

25 Pyrimidinderivate der vorliegenden Erfindung kann man in einem taglichen Dosierungsbereich von etwa 0,1 
bis 20, vcrzugsweise 0,2 bis 15, insbesor.dere etwa 0,4 bis 10 mg/kg Korpergewicht verabreichen. 

Diese Pyrimidinderivate konnen in Einzeldosen oder vorzugsweise in mehreren Dosen, z.B. bis zu 6 
Liber den Tag verabreicht werden. Erne Einzeldosis fur eine solche Verabreichungsform kann z.B. von etwa 
0,5 bis 300, vorzugsweise etwa 1,0 bis 300 und insbesondere etwa 2,0 bis 200 mg Pyrimidinderivat 

30 enthalten. 

Die pharmazeutischen Praparate kann man so herstellen, dass man die obigen Pyrimidinderivate, 
gewunschenfalls zusammen mit anderen therapeutisch wertvollen Substanzen, mit einem vertraglichen 
pharmazeutischen Trager und gewiinschtenfails einem pharmazeutischen Hilfsstoff vermischt und das 
Gemisch in die gewunschte Verabreichungsform bringt. 

35 

Beispiel 1 

40 a) Eine Losung enthaltend 0.94 g 1 -{3 -0-Acetyi-5 -0-benzoyl-2 -deoxy -2 -fluor-tf-D-arabinofurano- 

syl)cytosin in 4,9 ml einer 2M Losung von Ammoniak in Methanol wird 2 Stunden geruhrt. Die Losung wird 
zur Trockene eingedampft und der Ruckstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert. Man erhalt 0.64 g 1-(5 - 
0-Benzoyl-2'-deoxy-2 -fluor-/9-D-arabinofuranosyl)cytosin, Smp. 135-140* C. 

b) Einer Losung von 0,4 g des Produkts von Beispiel 1a) in 5,6 ml trockenem Pyridin werden 0,26 g 

45 Methansulfonylchlorid bei o'C unter Ruhren zugetropft. Das Gemisch wird 20 Stunden bei 0-5 "C geruhrt 
und dann mit 0,1 ml Wasser behandelt. Nach 1-stundigem Ruhren wird das Gemisch in 20 ml Eis/Wasser 
geschiittet und mit Aethyiacetat extrahiert. Die Aethyiacetatextrakte werden mit gesattigter Natriumchioridio- 
sung gewaschen, getrocknet und uber Magnesiumsulfat eingedampft. Man erhalt 0,5 g 1-(5 -O-Benzoyl-2 - 
deoxy-2 -fluor -3 -0-methylsulfonyl-/3-D-arabinofuranosyl)cytosin. 

50 c) Eine Losung von 0,5 g des Produkts von Beispiel 1b) und 0,9 g Natriumjodid in 12 ml trockenem 

2-Butanon wird unter Ruhren 16 Stunden unter Ruckfluss erhitzt Die entstandene Suspension wird zur 
Trockene eingedampft und der Ruckstand wird zwischen Wasser und Aethyiacetat aufgetrennt. Die 
Schichten werden getrennt und die wassrige Schicht wird mit Aethyiacetat extrahiert. Die Aethylacetatlo sun- 
gen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird uber Silicagel mit 

55 Methanol/Dichlormethan (1:9) chromatographiert. Man erhalt 0,2 g 1-(5'-0-Benzoyl-2',3'-dideoxy-2 -fluor -3'- 
jod-jS-D-arabinofuranoyl)cytosin. 
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d) Eine Losung von 0,2 g des Produkts von Beispiel 1c) in 8 mi Aethanol wird mit einer Losung von 
0,04 g Natriumbicarbonat in 2 ml Wasser behandelt und dann in Gegenwart von 0.06g eines 10%igen Pd/O 
Katalysators 24 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat wird zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Wasser und Aethylacetat aufgetrennt. Die wassrige Phase wird 

5 mit Aethylacetat ruckextrahiert. Die Aethylacetatjosungen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt 0,14 g Hs'-O-Benzoyl^'.s'-dideoxy -2-fluor-/3-D-arabinofuranosyl)cytosin. 

e) 0,05 g des Produkts von Beispiel 1d) werden in 2 ml gesattigter Ammoniaklosung in Methanol 
gelost. Die Losung wird 3 Tage stehengelassen und dann zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird 
in 2 mi Wasser geiust und die Losung wird mit Aethylacetat gewaschen. Die wassrige Losung wird 24 

w Stunden lyophilisiert Man erhalt 0,02 g DFAC, MS: m/e 229 (M)\ 151 . 1 12. 



Beispiel 2 

15 

a) Eine Losung enthaltend 11,8 g des Produkts von Beispiel 1a) in 1180 ml Methanol wird geruhrt 
und unter Ruckfluss erhitzt Die Losung wird mit 12 ml Acetanhydrid behandelt und dann viermai innerhaib 
von 4 Stunden mit je 12 ml Acetanhydrid behandelt. Nach 6 Stunden wird die Losung zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand wird zusammen mit 300 ml Toluol eingedampft, dann in 1 I Methanol 
20 gelost und dreimal mit je 12 ml Acetanhydrid behandelt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft und 
der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost. Die Losung wird mit Wasser, gesattigter Natrium bicarbonatlo- 
sung und Wasser gewaschen, dann uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt 12.5 g N-Acetyl-1-(5'-0-benzoyl-2'-deoxy -2'-fluor-;8-D-arabinofuranosyl)- 
cytosin. 

25 b) Einer auf 5*C abgekuhlten Losung von 10,7 g des Produkts von Beispiel 2a) und 29,7 g 4- 

(Dimethylamino)pyridin in 295 ml Acetonrtri! werden 5,61 g Phenylchlorthionocarbonat unter Argon unter 
Ruhren zugetropft. Das Gemisch wird 10 Minuten bei 5*C gerUhrt und dann 3 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Die entstandene Losung wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand wird in Dichlormethan 
gelost. Die Losung wird mit eiskaltem Wasser, 1M Salzsaure. Wasser, gesattigter Natriumbicarbonatlosung 

30 und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, dann uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird im Vakuum getrocknet. Man erhalt 14,2 g N-Acetyl-1-(5'-O-benzoyl-2'-deoxy-2'-fluor-3'-0- 
pnenoxymiocarbonyl-0-D-arabinofuranosyl)cytosin. 

c) Einer Losung von 14,1 g des Produkts von Beispiel 2b) und 0,5 g Azobisisobutyronitril in 520 ml 
trockenem Toluol werden 1 1 ,28 g Tributylzinnhydrid unter Einblasen von Argon und Ruhren zugesetzt. Die 

35 Zufuhr von Argon wird 30 Minuten fortgesetzt Das Gemisch wird dann 3 Stunden unter Argon bei 75 C 
erhitzt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand wird mit Hexan vermischt. Das 
Produkt wird abfiltriert und durch Chromatographie auf Silicagel mit Methanol/Dichlormethan (1:9) gereinigt. 
Man erhalt 6,95 g N-Acetyl-1-(5' -0-benzoyl-2.3'-dideoxy -2'-fluor-£-D-arabinofuranosyl)cytosin, Smp. 191- 
193,5* C nach Umkristallisation aus Toluol. 

40 d) Bei 0*C mit Ammoniak gesattigtes Methanol enthaltend 0,5 g des Produkts von Beispiel 2c) 

werden 3 Stunden geruhrt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft und der ROckstand wird in 30 ml 
Wasser gelost. Die wassrige Losung wird mit Aethylacetat gewaschen und dann zur Trockene eingedampft. 
Der Ruckstand wird aus Aethanol umkristallisiert Man erhalt 0,18 g DFAC, Smp. 204-207* C. Die 
Mutterlaugen der Umkristallisation werden eingedampft und der Ruckstand wird in Wasser gelost Die 

45 wassrige Losung wird lyophilisiert und der Ruckstand wird aus Aethanol umkristallisiert. Man erhalt 0,06 g 
DFAC, Smp. 199-203* C. 

Die folgenden Beispiele illustrieren pharmazeutische Zubereitungen mit einem Pyrimidinderivat nach 
der vorliegenden Erfindung: 

50 

Beispiel A 



Tabletten und Kapseln mit folgenden Inhaltsstoffen konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
55 werden: 
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Innal tsstortg 



w 



wirkstof f 

Lactose 

Starke 

Poly vinylpyrro lido n 
Magnesiums teaat 



75 



Inhaltss tof f e 



20 



Wirkstof f 
Lactose 

Natr iums tarkeglycollat 
Magnesiumstearat 



Pro Tablette 



Table ttengewicht 



10 mg 
20 mg 
4 mg 
0,5 mg 
0,5 ma 
3 5 mg 



Pro Kapsel 



Kapself til Istof f 



25 rag 
15 mg 
2,5 mg 
0,5 mg 
4 3 mg 



Anspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 



35 



40 



45 




I 



worin R 1 Hydroxy Oder verestertes Hydroxy ist. 
50 sowie Amide und Schiff'sche Basen davon. 

2. 1-{2 .3 -Dideoxy-2 -fluor-0-D-arabinofuranosy!)cytosin. 

3. Ein Pynmidinderivat nach Anspruch 1 oder 2 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als Mittel 
zur Behandlung oder Prophylaxe von viralen Infektionen, insbesondere von retroviralen Infektionen wie HIV- 
Infektionen. 

55 4. Verfahren zur Herstellung der Pyrimidinderivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

(a) die 3 -Hydroxygruppe aus etner Verbindung der allgemeinen Formei 
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worin R 10 verestertes Hydroxy ist, 
abspaltet und gewunschtenfalls im erhaltenen Produkt die veresterte Hydroxygruppe in die Hydroxygruppe 
2Q umwandelt oder 

(b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel i, in der R 1 verestertes Hydroxy ist, sine Verbindung 
der Forme! I, in der R 1 Hydroxy ist, verestert Oder 

(c) zur Herstellung eines Amids oder einer Schiff'schen Base einer Verbindung der Formel i, eine 
erhaltene Verbindung der Formel \ in ein Amid oder in eine Schrff sche Base umwandelt. 

25 5. Pharmazeutische Praparate insbesondere fur die Behandlung oder Prophylaxe von viralen Infektio- 
nen, insbesondere von retroviralen Infektionen, wie HIV-lnfektionen, enthaltend ein Pyrimidinderivat nach 
Anspruch 1 oder 2 und ein pharmazeutisches Tragerrnaterial. 

6. Verwendung eines Pyrimidinderivats nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln, zur 
Behandlung oder Prophylaxe von viralen Infektionen, insbesondere retroviralen Infektionen, wie HIV- 

30 Infektionen. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
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50 

worin R 1 Hydroxy oder verestertes Hydroxy ist, 
von Amiden und Schiffsche Basen davon, dadurch gekennzeichnet. dass man 
(a) die 3 -Hydroxygruppe aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 

55 
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O : nichtschriftliche Off en bam ng 
P : Zwischenliteratur 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (Int. Cl.4) 



C 07 H 
A 61 K 



19/06 
31/70 



RECHERCI nKRTE 
SACHGEBIETE (Int. Cl.4) 



C 07 H 19/00 



PrtHer 

VAN BIJLEN H. 



T : der Erfindung zugrunde liegende Theorien oder Grundsatze 
E : alteres Patentdokurnent, das jedoch erst am oder 

nach dem Anmeldedatum verbffentlicht word en ist 
D : in der Anmeldung angefUhrtes Dokument 
L : aus andern Griinden angefUhrtes Dokument 

& : Mitglied der gleichen Patentfamilie, Ubereinstimmendes 
Dokument 



